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トピックス 1　タミフル® 耐性インフルエンザウイルスの世界的な広がり
　冬季に流行するヒトの季節性インフルエンザ治療薬、Oseltamivir（商品名；タミフル）が効かない耐
性インフルエンザウイルスの出現が世界的な問題になっている。世界保健機構（WHO）や米国疾病管理
予防センタ （ーCDC）では、世界的なタミフル耐性 A ソ連型ウイルス (A/H1N1) の拡がりを報告しており、
我が国でも国立感染症研究所をはじめとする調査チームの報告によると、A ソ連型タミフル耐性株の
発生頻度は、2008 年は 3% 未満であったが、2009 年 1 月 30 日時点では検出された株のほぼ全数と急
増している。我が国のタミフル耐性ウイルス分離株に対しては、Zanamivir（商品名；リレンザ）が有効
であることから、今後は流行株の情報を基に、株に応じたいずれかの薬剤の選択が必要とされる。
　冬季に流行するヒトの季節性インフルエンザの治療
薬として、Oseltamivir（オセルタミビル、商品名；タ
ミフル、以下、商品名を記す）が汎用されている。しかし、
この薬が効かない耐性インフルエンザウイルスの出現が
世界的に危惧されており、世界保健機構（WHO）では
Global Influenza Surveillance Network (FluNet)
を通じて、耐性ウイルスの調査を強化している。その
報告によると、タミフル耐性ウイルスはインフルエンザ
ウイルスのA/H1N1（Aソ連型 ) 注 1、2）で高頻度にみら
れ、2008 年 4 ～10 月時点での世界全体の出現頻度
は 39％、2007年後半～2008 年 3月までの16％を大
きく上回り、世界的に耐性ウイルスが拡がり始めている
ことが明らかになった。
　タミフルは、インフルエンザウイルスの外皮蛋白ノイ
ラミニダーゼ（NA）の阻害剤である。NA は細胞表面
の糖を分解する酵素であり、細胞内で増えたウイルス
の細胞外への放出を促す。タミフルを投与することによ
り、ウイルスの細胞間での伝播が阻止され、結果とし
て感染の拡大を防ぐ。
　インフルエンザウイルスがタミフル耐性になるの
は、NA の中に同剤が作用できなくなる変異（アミノ
酸置換）が起こることによる。その変異の原因は、ウ
イルスの複製エラーによる自然発生的なものに加え
て、NA 阻害剤の多用による場合もあるとされてい
る。同ウイルスがタミフル耐性となっているかどうか
は、NA の遺伝子塩基配列上の特定の変異を指標と
して解析することが可能である。
　WHO および米国疾病管理予防センタ （ーCDC）の
報告によると、2008 年から 2009 年に検出された全
ての Aソ連型に占めるタミフル耐性ウイルス株の割合
は、アフリカ諸国全体とオ スートラリアが 80% 台、米
国で 97%、EU 諸国で平均 95%、韓国と台湾では
94% ～100% であった。
　一方、我が国における Aソ連型タミフル耐性株の
発生頻度も、国立感染症研究所をはじめとする調査
チームの報告によると、2007 年が 0.3%、2008 年
は 3% 未満であったが、2009 年 1 月 30 日報告時点
では検出された株のほぼ全数（73 株中 72 株）と急
増している。同耐性株が全国で分離されていること、
インフルエンザウイルスの総分離株の約半分を占めて
いることから、季節性インフルエンザの流行に伴い、
今後もタミフル耐性 Aソ連型ウイルスが高頻度に検
出され続ける可能性があると考えられている。
　我が国でこれまで分離された Aソ連型タミフル耐
性株に対しては、Zanamivir（ザナミビル、商品名；
リレンザ ) 注 3）が有効である。このことから、今後は
ウイルス株の調査の強化と、それで得られる流行ウイ
ルス株の情報を基に、株に応じて両薬剤のいずれか
を選択することが必要とされる。
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注1：インフルエンザウイルスは、粒子内の核蛋白複
合体の抗原性の違いからA・B・C型に分けられ、A・
B型は外皮蛋白ヘマグルチニン（HA）とNAの違いによ
って幾つかの亜型に分類されている。HAはウイルス
の呼吸器細胞表面への結合を担う血球凝集素である。
注2：現在、世界共通にヒトで流行しているのは、A型の
H3N2（香港型）とH1N1（ソ連型）、B型の3種。
注3：HA阻害剤。HAとの結合様式が、タミフルと異なる。
